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Ozet 

Metilksantin tiirevi bir bilesik olan teofilin, tim diinyada ucuz ve etkili olmasi 
nedeniyle astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde 
yillardan bu yana yaygin kullanilan bir ilactir. Teofilinin kan diizeyleri ile 
bronkodilatér etkisi arasinda yakin bir iliski vardir. Maksimum bronkodi- 
lator etki elde etmek icin kan diizeylerinin 10-20 pg/ml arasinda bulunmasi 
onemlidir. Dar terapétik araliga sahip olmasinin yani sira birgok ilag, di- 
yet ve sigara, alkol gibi aliskanliklar ile bireysel faktérlere bagli olarak 
farmakokinetik 6zelliklerinin degisimi, her yas grubu icin cok daha dikkatli 
kullaniminin gerekliligine yol agmistir. Sunulan bu derleme yazida, teofilinin 
farmakokinetik/dinamik 6zelliklerine ilaveten zit etkileri ve asiri doz teofilin 


ile zehirlenmeler ve tedavi yaklasimlart verilmistir. 
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Abstract 

Theophylline, which is a methylxanthine derivative, has been commonly used 
in all over the world for many years due to its cheapness and effectiveness 
in treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
There is a close relationship between its bronchodilator effect and blood lev- 
els of theophylline. Maintenance of its blood level between 10-20 pg/ml is 
important to obtain a maximum bronchodilator effect. Besides having a nar- 
row therapeutic range, its alteration of pharmacokinetic characteristics due 
to individually factors, drugs, diet, and habits such as smoking and alcohol 
has led to requirement of more carefully use of theophylline for patients 
at every age. In the present review article, in addition to pharmacokinetic/ 
dynamic properties of theophylline, its adverse effects, poisoning with over 


dose of theophylline and approaches of its treatment have been given. 
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1888 yilinda Alman biyolog Albrecht Kossel tarafindan cay 
yapraklarindan ekstre edilen teofilin [1], 1907 yilinda klinikte ilk kez 
kardiyak ve renal kaynakli 6demlerde ditiretik olarak kullanilmistir. 
Teofilin, 1918 yilinda Amerikan Farmakopesi’ne (USP) girmis, 
1970°li yillarda ila¢ kinetigi alanindaki gelismelere paralel olarak 
farmakokinetik 6zellikleri, plazma diizeyi ile bronkodilatér etki ve 
toksisite iliskisi yogun bir sekilde arastirilmistir [2]. Metilksantin 
tuirevi bir bilesik olan teofilin, ttim diinyada ucuz ve etkili olmas1 
nedeniyle astim ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH) te- 
davisinde 70 yili askin bir stireden beri yaygin kullanilan [3] bir 
ilactir [3-5]. 


Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri 

Teofilin, kokusuz, aci, beyaz kristal toz seklinde bir maddedir. 
Alkali ¢6zeltilerde, amonyak ve mineral asitlerde ¢éztiniir. Su ve 
alkolde géziintirliigii azdir [5-7]. pKa degeri 8,77’dir [8]. Sudaki 
géztintirlik sorunu nedeniyle parenteral formu yoktur. Bu ama- 
cla, teofilinin etilendiamin ile yaptigi suda ¢éziintir bir kompleks 
olan aminofilin kullanilir [9]. Sekil 1’de teofilinin kimyasal yapisi, 
molekiil agirligi, agik ve kapali formiilii gésterilmistir [5-7]. 
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Sekil 1. Teofilinin kimyasal yapisi, molekUl agirligi, agik ve kapali formulu [5- 7]. 


Teofilinin Farmakokinetik Ozellikleri 

Teofilinin absorpsiyon hizi ve orani, ilacin kullanildigi farmas6- 
tik sekle bagli olarak degisir. C6zelti veya eliksir seklindeki 
tablet 
uygulandiginda absorpsiyonu genellikle hizli ve tamdir [5-10]. 


miistahzarlar1 ile kapsiil ve kaplanmamis seklinde 
Uzun stireli yatmay1 gerektiren durumlarda ve uyku sirasinda teo- 
filinin absorpsiyonu yavaslamaktadir [9]. Kaplanmamis tabletler, 
kapsiiller ve stvi preparatlar halinde alindiktan 1-2 saat sonra teofilin 
serumda maksimum konsantrasyona ulasir. Hizli absorbe olabilen 
teofilin tablet veya kapsiilleri daha sik yan etkiye neden olabilmek 
tedirler. Kontrollii salinim tabletleri seklinde alinan teofilin ise 4 
saat sonra maksimum kan konsantrasyonuna ulasir. Stipozituvar 
seklinde kullanilan teofilinin absorbsiyonu hizh, ancak diizensiz 
olabilmektedir [5, 10]. Teofilinin eliminasyon yarilanma 6mriniin 
yenidoganda 13-26 saat, gocuklarda 3-4 saat, yetiskinlerde ise 10- 

15 saat oldugu bildirilmistir [11]. 

Teofilinin kan dizeyleri ile bronkodilatér etkisi arasinda yakin bir 
iliski vardir. Maksimum bronkodilatér etki igin kan diizeylerinin 

10-20 pg/ml arasinda saglanmasi 6nemlidir [4, 9]. Ancak 6-8 ug/ 
ml konsantrasyonda astimli cocuklarin akciger fonksiyonlarinda 
belirgin diizelme yapabildigi saptanmistir. Teofilinin 6-10 ug/ml’ lik 
kan diizeyinde optimal antiinflamatuvar etki sagladigi bulunmustur 
(9, 12]. Eriskin astim hastalarinda etkin kan diizeyi 10-20 pg/ml, 
yenidogan apnesi olanlarda ise 6-11 ug/ml’ dir. 

Teofilin yaklasik % 40-50 oraninda, basta albiimin olmak tzere, 
plazma proteinlerine baglanir. Serbest kisim viicut sivilarinda yiik- 
sek oranda ve viicut yag dokusunda ise az miktarda dagilir. Dagilim 
hacmi yaklasik 0,45 I/kg (0,3-0,7 I/kg)’dir [7]. 

Teofilin, plasenta, stit ve beyin omurilik sivis1 (BOS)’na gecer. 
Plazma proteinlerine diistik oranda baglandig1 icin tiiktirtige ge¢isi 
yiiksek orandadir. Teofilinin tiiktiriikteki diizeyinin kandaki diizey- 


1H-pirin-2,6-dion,3,7-dihidro-1,3-dimetilksantin 


lerine orant 0,5-0,6’dir. Bu nedenle tiiktirtikteki teofilin konsantra- 
syonu kandaki serbest ila¢ konsantrasyonunun bir géstergesidir [7, 
13]. 
Proteine baglanma orami, hamileligin 3. dénemi ile prematiirelerde, 
yeni doganlarda ve yaslilikta, bobrek ve karaciger hastalarinda be- 
lirgin oranda azaldig1 icin teofilinin dagilim hacmi artar. Buna bagh 
olarak teofilin kan diizeyi ani artis gdsterebileceginden toksisite be- 
lirtileri g6riilebilir [7]. 
Teofilinin metabolizma hizi bireyler arasinda biiytik degiskenlik 
gdstermektedir [6, 14]. Ornegin, 1 ile 15 yas arasinda erkek ve kiz 
cocuklarinda yapilan teofilin klerens ¢alismasinda klerensin, erkek 
cocuklarinda kiz gocuklarina kryasla yaklasik % 25 oraninda ytik- 
sek oldugu saptanmistir [14]. 
Teofilinin, prematiire ve yeni doganlarda, genel olarak enzimlerin 
diistik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, yaklasik % 50 oraninda 
metabolize edildigi bildirilmistir [7, 15]. Yetiskinlerde yaklasik 
% 90-95’inin [16] karacigerde ana olarak sitokrom P450 1A2 
(Sit P450 1A2) ile metabolize edildigi ve % 10’unun degismeden 
atildigi saptanmistir, [ki ile tic yasma kadar ise idrar ile degismeden 
atilan oranin yaklasik % 15 oldugu bildirilmistir [15]. Teofili- 
nin % 6’s1 N-metilasyona ugrar ve kafein meydana gelir. Olusan 
kafeinin ileri metabolizmasinda rolii 
olan enzimlerin ve atilim proseslerinin 
yenidogandaki yetersizligi kafeinin bu 
grupta birikimine yol agar [5]. Ancak 
eriskinlerde ditistik oranda meydana ge- 
len kafein hizla metabolize olur ve birik- 
mez. Teofilinin metabolitlerinden sadece 
kafein ve 3-metilksantin farmakolojik 
olarak aktiftir [5, 7, 10, 17-18]. Teofilinin 
metabolizmas1 Sekil 2’de verilmistir [18]. 
Diger taraftan 6 aylik ile 16 yas arasinda teofilin metabolizmasinin 
<6 ay ve >16 yasa ktyasla daha hizhi oldugu ve buna bagli olarak 
bu grup hastalarin daha yiiksek dozda teofiline gereksinim duya- 
bilecekleri belirtilmektedir. Teofilin ya& dokusunda dagilmadigi 
igin obez cocuklarda ideal kilo, kas ktitlesi géz 6ntine alinarak doz 
ayarlanmalidir [19]. 
Teofilinin farmakokinetik 6zellikleri, beraberinde kullanilan diger 
baz1 ilag ve ilag disi ajanlarin yant sira kisinin diyeti ve aliskanliklar 
ile Gnemli dl¢tide degisme olasilig1 gdz Sntinde bulundurulmalidir 
[7, 12, 18, 20-22]. 


Teofilinin Farmakodinamik Ozellikleri 

ilacin bronkodilatér etkisi icin fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve 
adenozin reseptor antagonizmasina dayanan iki temel mekanizma 
ileri striilmektedir. Antiinflamatuvar etkisi icin ise fosfodiesteraz 
enzim inhibisyonu dahil pek ¢ok mekanizma bildirilmektedir. Teo- 
filinin terap6tik etki mekanizmasi altinda yatan ana biyokimyasal 
mekanizmalar su sekilde siralanabilir [4]: 


¢ Nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibisyonu 

¢ Adenozin reseptér antagonizmasi (Al, A2A, A2B, P2Y15) 

+ Interlékin-10 saliniminda artis 

* Katesolamin (epinefrin) saliniminin stimtilasyonu 

¢ Mediyatér inhibisyonu (prostaglandinler, tiimér nekroz edici 
faktér-a) 

* Hiicre igi kalstyum saliniminin inhibisyonu 

¢ Niklear translokasyonun inhibisyonu (niiklear faktér- «B inhibis 
yonu) 

¢ Fosfoinozitol 3-kinaz inhibisyonu 

* Baskilanmis apoptozun indiiklenmesi 

¢ Histon deasetilaz aktivitesinin arttirilmasi (kortikosteroidlerin 
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Sekil 2. Teofilinin metabolizmasi [5, 7, 10, 15]. 


etkinligini arttirici etki) 

Fosfodiesteraz enzim inhibisyonuna dayanan mekanizma ile ilgili 
olarak, teofilinin, brons diiz kaslarini, hiicre i¢gindeki siklik 3’,5’- 
adenozin ve siklik 3’,5’-guanozin monofosfat (SAMP ve sGMP)’ lar 
gibi siklik niikleotidlerin yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz 
enzimini (FDE’ler) nonselektif olarak inhibe ederek basta hiicre igi 
sAMP diizeyini yiikseltmek suretiyle gevsettigi ileri stirtilmiistiir 
[4, 9, 23, 24]. Ilaveten teofilin, inflamasyon hiicrelerindeki medi- 
yatér maddelerin sentez ve saliniminin inhibisyonuna neden olur. 
FDE enzimleri bir stiper gen ailesi olup, memeli enziminin 11 farkh 
gen ailesi vardir. Bu gen ailesinde toplam 21 izozim saptanmistir 
[25]. Teofilinin brons dtiz kaslarinda baskin olan FDE3 basta olmak 
tizere FDE izozimlerini inhibe etmesi, bronkodilatér etki géster- 
mesine neden olmaktadir [9]. Sekil 3’de teofilinin fosfodiesteraz 
enzimi tizerine etkisi gésterilmistir. 


Teofilinin Riskli Dénemlerde Kullanimi 

ilagla tedavide giivenli ilag kullanimi her birey icin biiyiik 6nem 
tasumaktadir. Ancak hamilelik, laktasyon, pediatrik (6zellikle ilk 0-1 
yas grubu olmak tizere) dénemler ile 65 yas tizeri geriatrik grup, ila¢ 
tedavisine bagli toksik etkileri azaltmak ve/veya 6nlemek icin cok 
daha 6zen gerektiren yas gruplaridir. Bu dénemlerde belirgin fizyo 
lojik, metabolik degisiklikler ilacin yazgisina yansiyarak terapotik 
ve yan etkilerini degistirebilir. Teofilin, yukarida belirtildigi gibi, 
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farmakokinetigi bircok faktérden etkilenerek yan ve 
toksik etkilerin gériilme olasiligi yiiksek bir ilactir. Bu 
nedenle bu dénemlerde kullanimi biiytik dikkat gerek 
tirmektedir. 


Hamilelik ve Laktasyon Déneminde Teofilin 
Kullanimi 

Teofilin ile yapilan arastirmalar teratojenite riskinde 
bir artis1 géstermekle birlikte gebelerde kullanimina 
iliskin insanda yapilmis ¢alismalar sinirli sayidadir. 
flacin gebelikte kullanim siniflandirilmasi Besin ve 
[lag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) 
tarafindan C kategorisinde yapilmaktadir [7, 26]. 
Teofilin astim tedavisinde uzun yillardir kullanilmasina 
ragmen, ilaca bagli konjenital malformasyon rapor 
edilmemistir. Teofilinin preklampsi riskini azalttig1 
veya arttirdig1 veya ilacin preklampsi ile hi¢bir iliskisi 
olmadigi seklinde celiskili gériisler bulunmaktadir 


[27-28]. 
Hamilelik déneminde Sit P450 1A2 ve N-asetil 
transferaz 2  ditzeylerindeki azalmanin _ teofi- 


lin metabolizmasinda 6nemli de@gisikliklere yol 
acabilecegi géz Ontinde bulundurulmalidir. Teofili- 
nin karacigerdeki metabolik eliminasyonu 6zellikle 
hamileligin 3. trimestirinde yaklasik % 30 oraninda 
azalmasina ragmen, teofilinin hamilelikteki elimi- 
nasyon hizindaki artis, bu dénemde glomeriiler filtras- 
yon hizindaki artistan kaynaklanmaktadir [3, 29]. 
Teofilinin anne ve kordon kaninda yaklasik ayni 
diizeyde oldugu saptanmistir [5]. Teofilinin anne 
kanindaki diizeyi 20 ug/ml’den yiksek oldugunda 
fotusda tasikardi meydana gelebilir. Yeni doganda 
teofilin diizeyleri 10 g/ml’den yiiksek oldugunda ise 
kusma, tasikardi, huzursuzluk gibi toksisite belirtile- 
ri rapor edilmistir. Dogum sirasinda anne kanindaki 
teofilin dtizeyi > 12 «g/ml ise bu belirtiler daha 
siklikla gériilmektedir [3]. Hamilelik déneminde teo- 
filin yazgisindaki degisiklikler nedeniyle ilag kan ve/ 
veya idrar diizeylerinin izlenmesi, olas1 olumsuzluklar1 6nlemek 
acisindan 6nerilmektedir [3]. 
Teofilin anne stitiine itrah edilir ve stitteki konsantrasyonu yaklasik 
anne serumundaki konsantrasyonuna esittir. Bu nedenle annenin 
serum teofilin konsantrasyonu toksik dtizeye ulasmadigi takdirde 
bebekte zehirlenme olusturmaz [7]. 
Teofilin, fosfodiesteraz enzim inhibitérii oldugu igin tiroid 
metabolizmasimn1 da etkilemektedir. Bu nedenle teofilin ile te- 
davi géren annelerin dogum sonrasi bebeklerinde hipotiroidi 
gértilebileceginden bu hastalarin serum tiroid hormonlari dikkatle 
izlenmelidir [11, 30]. 


Pediatride Teofilin Kullanim1 

Cocuk hastalardaki onaylanmis teofilin endikasyonlarinda ilacin 
kulanim: giivenli ve etkilidir. Pediatrik hastalarda teofilinin kle- 
rensindeki degisimlerden dolayi teofilinin idame dozu dikkatli 
secilmelidir [6-7]. Bir yas altindaki cocuklarda 6zellikle 6 ayliktan 
daha ktigtik bebeklerde metabolik yolaklar yeterince olgunlasmadigi 
i¢in doz secgimine 6zellikle dikkat edilmeli ve teofilinin serum veya 
idrar ve tiikiiriik dtizeyleri siklikla izlenmelidir [7]. Ayrica, yukarida 
belirtildigi tizere, teofilinin eliminasyon yarilanma émrii ile me- 
tabolizma hizinin yasa bagli degisimlerine iliskin bilgiler dikkate 
alinarak pediatrik grupta ilacin dozu dikkatle ayarlanmalidir. 
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olarak, hastalarin kararli kan teofilin diizeylerinin 10 ila 14 
ug/ml arasinda tutulmasi saglanarak metabolizmaya baghi 
degisimler nedeniyle toksik etkilerin ortaya ¢ikmasinin 
onlenmesine dikkat edilmektedir [33]. Akut gastrit ve pep- 
tik tilser hastalarmin teofilin kullanmasi kontrendikedir. 
Bir vaka raporunda 6zefajiyal iilserasyon bildirilmistir 
[34]. Kardiyovasktiler hastalik durumunda da ilaca bagh 
kardiyak stimitilasyon olasiligi nedeniyle teofilin dikkatle 
kullanilmalidir. 

Teofilinin ters etkilerine iliskin literatiirde ¢ocuk, eriskin 
ve yasli gruba ait ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Bu et- 
kilerden, ilacin normal dozlarda kullanimi sirasinda gézle- 
nenlerin en 6nemlilerine asagida kisaca deginilmistir: 
Astmatik ¢ocuklarda teofilinin depresyon [7, 14], hiperak- 
tivite ve diyabetik ketoasidoza neden olabilecegi hakkinda 
bazi veriler mevcuttur [3, 14, 35]. Prematiire bir bebekte 


* PKA- Protein Kinaz A 
** PKG- Protein Kinaz G 


Sekil 3. Teofilinin fosfodiesteraz enzimi Uzerine etkisi [4, 9, 23, 24]. 


Geriatrik Popiilasyonda Teofilin Kullanimi 

Yasli hastalarda yasa bagli olarak gortilen 6nemli farmakokinetik/ 
dinamik degisikliklerden dolay1 meydana gelebilecek ciddi teofilin 
toksisite riski g6z ardi edilmemelidir. Ozellikle 60 yas tizeri hasta- 
larda teofilin klerensinin azalmasi, serumdaki konsantrasyonlarinda 
artisa neden olur. Proteinlere baglanma orani yaslilarda albiimin 
diizeyindeki diistise bagli olarak azalabilir ve buna bagli olarak 
kanda teofilinin diizeyi artar. Ayrica geriatrik grupta, eriskinlerle 
kargsilastirildiginda; kronik ytiksek doz alimlara bagli teofilin tok- 
sisitesinin gelisimi, daha siklikla karsilasilan bir durumdur. Geriat- 
rik grubun ¢oklu ila¢ kullanimi g6z Gniine alindiginda 60 yas tizeri 
grupta doz ayarlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir [6-7]. 


Teofilin Toksisitesi 

Teofilinin ters etkileri 

Dar terap6tik araliga sahip olmasinin yani sira birgok ilag, diyet 
ve sigara, alkol gibi aliskanliklar ile bireysel olarak farmakokine- 
tik 6zelliklerinin degisimi, teofilini her yas grubu i¢in dézenli ve 
dikkatli kullanimi gerektiren bir ilag haline getirmektedir. Teofi- 
lin kullaniminda dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, ilacin 
plazma diizeyi 20 ug/ml’yi astiginda siklikla yan etkilerin ortaya 
gikmasidir [31]. Terapéotik plazma konsantrasyonuna ulasilana ka- 
dar dozun yavas yavas artirilmasi, yan etkilerin gériilmesinde bir 
Olgtide azalma saglayabilir [4]. 

Son yillarda teofilin kullaniminda 6nemli diizeyde artis oldugu bildi- 
rilmektedir. Ytiksek doz teofilin kullanimina bagli olarak gelisen 
toksik etkiler iyi tanimlanmis olmasina ragmen, nadiren goriilen 
ters etkilerin tanimlanmasinda giicliiklerle kargsilasildigi ve bu du- 
rumun, genel olarak ilacin evde kullanilmasina baghi olarak gelistigi 
ileri siirtilmektedir [32]. Ayrica teofiline bagli olarak gelisen laktik 
asidoz ve ketoasidoz gibi ters etkilerin hekimler tarafindan yeterin- 
ce bilinmedigi de bildirilmektedir [32]. 

Bas agrisi, bulantit, kusma, abdominal rahatsizlik ve huzur- 
suzluk teofilinin en sik goriilen yan etkileri olup, genellikle 
fosfodiesterazlarin inhibisyonuna bagli olarak gelisir. Bu etkilere 
asit sekresyonunda artis, gastrodzofajiyal refiti ve ditirez eslik ede- 
bilir. Daha yiksek konsantrasyonlarda gériilen konvilziyonlar, 
epilepsi benzeri nébetler, kardiyak aritmi ve dliimtin ise cogunlukla 
adenozin resept6r antagonizmasina bagli oldugu diisiintilmektedir 
[4, 9, 25]. Plazma diizeyi 20 g/ml’nin tizerine ¢iktiginda, d6zellikle 
hafif yan etkiler gériilmeden 6nce yasami tehdit eden yan etkilerin 
ortaya cikma olasilig1 nedeniyle, plazma teofilin dtizeylerinin dl¢iil- 
mesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ozellikle astm tedavisinde genel 


salbutamol ve teofilin ile tedavi sirasinda hiperlaktasidemi 
meydana geldigi bildirilmistir [36]. Uzun etkili teofilin 
dozaj formlarmin kullanimi <6 yas ¢ocuklarda tavsiye 
edilmemektedir. Cocuklarda, santral sinir sistemi stimti- 
lasyonundan kaynaklanan hiperaktivite ve nérolojik bozuk- 
luklar g6riilebilir. [acin devamli kullanimina bagli olarak genel- 
likle bu etkilere tolerans gelisebildigi bildirilmistir [19]. Prematiire 
apnesi tedavisi icin teofilin verilen bebeklerde ilag, uyku durumu 
bozukluklarma neden olabilir. Ancak davranis ve algilama tizerine 
etkileri kesinlik kazanmamustir [3]. 
Teofilin tedavisi géren 2 ve 4 yaslarindaki astim hastas1 iki gocuk- 
ta yar! koma durumu bildirilmis ve ciddi nérolojik sekel oldugu 
rapor edilmistir. [ki yasindaki erkek ¢ocugun oral teofilin tedavisi 
gordtigii, 4 yasindaki cocuga ise ndbet meydana geldigi sirada iv. 
aminofilin uygulandig1 bildirilmistir. Yapilan analizlerde progresif 
ve uzun siiren ciddi kortikal 6demin teofilin ile iliskili ensefelo- 
pati ile karakterize oldugu ileri siiriilmiistiir [37]. Diger taraftan, 
6len geriatrik 14 epilepsi hastasimin beyinlerinin patolojik olarak 
incelendigi bir calismada, ¢esitli lezyonlarla karakterize beyin 
hasari belirlenmistir. Bu hasarlarin epilepsi ndbeti ile tetiklendigi 
ancak 5 hastada gelisen epilepsi ndbetlerinin teofilin kullanimi ile 
indiiklendigi bildirilmistir [38]. 
Teofilin kullanan hastalarda depresyon gortilme olasiligi konusunda 
doktorlarm dikkatli olmasi gerektigi bildirilmistir [39]. 
Teofiline bagh hiponatremi bildirilen vaka sayisi az olmasina 
ragmen, ilacin bu etkisinin de dikkate alinmasi gerektigi bildi- 
rilmektedir [40-42]. Teofilinin ayrica hipokalemiye neden oldugu 
bildirilmistir [40]. Oral yoldan siirekli salinim yapan aminofi- 
lin ile tedavi olan iki hastada hematemez gelistigi bildirilmistir 
[43]. Bir diger vakada teofilin kullanimina ba§gli tiriner retansiyon 
bildirilmistir [44]. 
Bronsiyal astim tedavisi géren 81 yasindaki bir erkek hastada 250 
mg iv. aminofilin uygulanmasin: takiben teofiline bagl rabdomi- 
yoliz bildirilmis, ilacin kesilmesi ve koruyucu tedaviyi takiben 
iyilesme oldugu rapor edilmistir [45]. 
Ayrica teofilin ile tedavinin jinekomastiye neden oldugu ve ila¢ 
kesildikten sonra bu durumun geriledigi de rapor edilmektedir [46- 
47]. 
Aminofilin kullanan kisilerde ézellikle aminofilinin icerdigi etilen- 
diamin hidrokloriire bagh irritasyon, alerji ve dermatit gériilmekte- 
dir. Astmatik kisiler 6zellikle bu etkilere hassas kisilerdir [48]. 
insanda uzun siireli teofilin tedavisine bali olarak hiperkalsemi 
ve hiperkalsitiri bildirilmektedir. Kemik rezorbsiyon mark6rii olan 
idrar deoksipridinolin, hidroksiprolin ile aglik idrar kalstyum dizeyi 
ve kollajen metabolizma biyomarkGrleri olan serum prolidaz aktivi- 
tesi, kemik olusumu markGrii olan serum osteokalsin, total alkalin 
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fosfataz degerlendirilmesi yapilan 18 hafif astmatik kiside 1-10 yil 
boyunca diistik doz teofilinin kemik homeostazi tizerine herhangi 
belirgin bir yan etkisi saptanmamistir. Ancak arastirmacilar daha 
yiiksek dozlarda teofilin kullanildigi durumlarda mutlaka yukarida 
belirtilen kemik homeostazi ile iliskili mark6rlerin izlenmesini 
Onermislerdir [49]. 


Teofilin Zehirlenmesi ve Tedavi Yaklasimlari 

Teofilin ile zehirlenmeler, genellikle akut yiiksek doz alima bagh 
olabilecegi gibi ilacin kronik alimi nedeniyle de meydana gelmek- 
tedir [3]. Oliimle sonuclanan zehirlenme vakalar siklikla yiiksek 
doz alim sonucu gerceklesmektedir. Ancak teofilinin suda ¢éziintir 
formu olan aminofilinin normal dozda iv. yoldan hizli enjeksiyonu 
sonucunda ani 6liimler kardiyak aritmiye bagli olarak gértilebilme- 
ktedir. Bu ciddi toksik etkinin 6nlenmesi amaczyla ilacin 20- 40 
dakika stireyle yavas enjekte edilmesi gereklidir [3]. Sunulan bu 
béliimde yiiksek doz teofilin kullanimina bagl zehirlenme belirti 
ve tedavi yaklasimlarina yer verilecektir. 

Teofilinin 20 ug/ml’den yiiksek plazma konsantrasyonlarinda 
gortilen toksisite belirtileri arasinda bas agrisi, palpitasyon, bas 
dénmesi, bulanti, hipotansiyon ve prekordiyal ag yer almaktadir. 
Ayrica herhangi bir toksisite belirtisi gértilmeden fokal ve jenerali- 
ze nobetlerin de meydana gelmesi olasidir [3]. 

Asiri doz teofilinin neden oldugu ciddi laktik asidozun bildirildigi 
iki vaka raporunda acil servise gelen bilinci kapali ve ciddi me- 
tabolik asidozu olan hastalarin teofilin toksisitesi acisindan da 
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir [50-51]. Teofilin ile tedavi 
sirasinda gelisen ilaca bagli genel toksikasyon belirtilerine eslik 
eden hipokalemi, laktik ve ketoasidoz gibi metabolik komplikasyon- 
lar teofilin zehirlenmesine karar verme konusunda ¢eliskiye neden 
olmaktadir. Ancak agiklanamayan asidoz ve hipokalemi gelisimi 
durumunda teofilin toksisitesi g6z ardi edilmemelidir [32]. intihar 
amaciyla 3 gram teofilin alan 18 yasinda bir erkek hastada, normal- 
de cok daha yiiksek teofilin kan diizeyleri ile gézlenen lékositoz, 
hipokalemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi, hiperglisemi ve laktik 
asidoz gibi 6nemli metabolik anomaliler gézlendigi bildirilmistir 
[52]. Bu belirtiler ile acil servise getirilen hastalarda teofilin aliminin 
da g6z 6niinde bulundurulmasinin gerekli oldugu bildirilmektedir. 
Dokuz gram teofilin alan bir baska hastada da benzer belirtiler 
siddetli derecede gézlenmis ve vaka 6limle sonuclanmistir [53]. 
Ciddi teofilin toksisitesi tanisi ile acil serviste bulunan ve herhan- 
gi bir organik kalp hastaligi bulunmayan 33 yasindaki bir kadin 
hastada -daha 6nce teofilin zehirlenmesi ile bildirilmemis bir bulgu 
olan- T dalgasinda bir degisim (inversion) rapor edilmistir. Teda- 
viden sonra bu degisimin normale déndiigti ve doktorlarin ciddi 
teofilin zehirlenmelerinde olasi T dalga anomalileri konusunda dik- 
katli olmalar: gerektigi bildirilmistir. Ciddi teofilin toksisitesinde 
EKG’ nin izlenmesi ve 6zellikle T dalgasindaki degisikliklere dik- 
kat edilmesi vurgulanmaktadir [54]. 

Akut teofilin zehirlenmesine bagli rabdomiyoliz goériilen cesitli 
vaka raporlar bildirilmistir [55-57]. Bu vaka raporlarindan akut 
kompartman sendromunun eslik ettigi bir hastada gézlenen rab- 
domiyolizin nedeni olarak 6nemli derecede hipokalemi ve grand 
mal nébetler gésterilmistir [56]. Ytiksek doz teofilin alimina baghi 
rabdomiyoliz, bébrek bozuklugu ve mikroanjiyopatik hemolitik 
anemi komplikasyonlari bulunan 57 yasindaki bir kadin hastadaki 
bulgularin ciddi renal vazokonstriksiyon, miyoglobintirinin, ade- 
nozin antagonizmasina bagli olarak gelistigi ileri stirtilmiisttir [33]. 
Asin doz teofilin zehirlenmesinde genel belirtilerin yani sira rab- 
domiyoliz, renal bozukluk ve kompartman sendromu gelisen bir 
hastada dantrolen tedavisinin hipermetabolik durumun kontroliinde 
yararli etkisi olabilecegi ileri stirtilmiistiir [58]. 


Teofilin ve/veya aminofilin, oral bronkodilatér olarak yaygin 
kullanilmakta ve yiiksek doz alimlarinda siddetli asidoz, hiper- 
glisemi, hipokalemi ve metabolik asidoz iyi tanimlanmasina 
ragmen serum amilaz ytikselmesi ile belirlenen pankreatit gelisimi 
olasiliginin diistintilmesi ve bu y6nde incelemelerin yapilmasi ve 
yiiksek doz teofilin zehirlenmelerde bu durumun g6z ardi edilmeme- 
si gerektigi bildirilmistir [59]. Ytiksek doz teofilin kullanimina bagh 
olarak iki vakada siddetli iskemik hepatit gelistigi bildirilmistir 
[60]. 

Nobet sikayeti ile hastaneye getirilen prematiire 6 aylik bir bebege, 
yogun bakimda, ensefelogram: normal olmasina ragmen, goériilen 
ndbet, siddetli hipokalemi, diyare ve tasikardi tedavisi amaciyla 
cesitli ilaglar uygulanmistir. Ancak bu belirtilerin, teofilin toksisi- 
tesine bagh oldugu daha énce gotiiriildtigii farkli hastanelerde 
anlasilamamustir. Sonu¢ta Foll ve ark.’lan tarafindan, bu durumun, 
anne tarafindan kasten veya bilgi eksikligi nedeniyle verilen teo- 
filinin neden oldugu zehirlenmeye bagli Munchausen sendromu 
oldugu bildirilmistir [61]. 

Astim hastasi 18 aylik bir erkek bebege asir1 dozda aminofilin in- 
fiizyonu ve takiben B-2 antagonist uygulanmasina bagh olarak hi- 
peramilazemi gelistigi bildirilmistir [62]. 

No6rolojik olarak herhangi bir sikayeti olmayan normal 8 aylik bir 
erkek bebege atesle seyretmeyen bronsit tanisi1 konmus ve giin- 
luk 40 mg (5,7 mg/kg) oral kontrollti salinimli teofilin tedavisi 
verilmistir. Bunun yani sira gegmiste baska bir klinikte dkstirtik 
ic¢in verilmis supozituvari (7 mg/kg aminofilin supozituvar1) anne 
bebege, doktora danigmadan ikinci giin uygulamistir. Takiben be- 
bekte tasikardi, tasipne, agrili stimtiluslara yanit vermeme gibi 
belirtilere ek olarak gézlerde sola kayma tespit edilmis ve tonik 
konviilsiyon tanis1 konmustur. Bebege 2,5 mg diazepam verilmis 
ve ¢ok hafif bir diizelme gézlenmistir. Ancak daha sonra sag kol 
ve bacakta masif, tonik ndbet gelismistir. Bunun tizerine né- 
betleri durdurmak amactyla 3 kez diazepam (2,5 mg, 0,35 mg/ 
kg), lidokain (20 mg, 3,0 mg/kg) ve tiyopental (25 mg, 3,5 mg/ 
kg) uygulanmistir. Ancak bebegin sag tarafinda parezi gézlenmis, 
bu durum saatler sonra diizelmistir. Uc giin sonra cocuk sekelsiz 
taburcu edilmistir. Laboratuvar bulgularinda da laktik dehidrojenaz 
ve kreatinin diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir. Son dozdan 1 
saat sonra serum teofilin diizeyleri 18,2 g/ml, 8 saat sonra BOS’ta 
gézlenen defer ise 5,2 ug/ml olarak dlciilmiistiir. Sonug olarak 
teofilinin cocuklarda 6ksiiriigii durdurmak igin kullanilmamasi 
gerektigi bildirilmistir. Ayrica aminofilin preparatlarinin ancak kisa 
stireli, tek doz olarak uygulanmasinin uygun oldugu, tekrarlayan 
dozlarda uygulanmamasi gerektigi ileri siirtilmiistiir. Teofilinin bu 
formlarinin absorbsiyonlarinin ¢ok gtivenilir olmamasi kan diizey- 
lerinin cok degisken olmasina neden olmaktadir. Bu sekilde gelisen 
ndbetlerde cogunlukla benzodiazepin uygulanmasi cok uygun 
degildir. Teofilinin benzodiazepinleri antagonize etmesi nedeniyle 
teofilin ile indiiklenen ndbetlerde diazepamin etkisiz olabilecegi, 
béyle durumlarda barbitiirat kullaniminin tavsiye edildigi bildi- 
rilmektedir. Ayrica diazepamin etkisiz oldugu teofilinle indtiklenen 
ndbetlerin durdurulmasi amaciyla diazepam, lidokain ve tiyopental 
kombinasyonun da etkili oldugu bildirilmistir [63]. 

64 yasindaki bir erkek hastada subakut dispne varligi nedeniyle 
aminofilin kullanilmis ve cilt problemleri ile karsilasilmistir. Amin- 
ofiline karsi nadir bir zit etki olarak ciltte ddktintti, kizarma, kirmizi 
dékintiiler rapor edilmektedir. Cesitli yaslarda erkek veya kadin 
bronsit, astma ve benzeri hastaligi olanlarda, é6zellikle aminofilinin 
hizh enjeksiyonuna bagli olarak, eksafolyatif dermatit siddetli bir 
zit etki olarak, nadir ancak ciddi bir yan etki olarak gértilmektedir. 
Yama testi bazi hastalarda negatif sonug vermekle birlikte etilen- 
diamin hidroklorir igeren aminofilin prepatlarindaki bu maddeye 
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kars1 hastalarin duyarl oldugu bildirilmektedir. Etilendiaminin ir- 
ritan, alerjik ve dermatite yol a¢tigi ve 6zellikle astmatik, hassas 
kisilerde bu tip etkilere neden oldugu bildirilmektedir. Mesleki 
maruziyet sonucunda birgok isgide yama testi bu maddeye karsi 
pozitif olarak saptanmistir. Dért aylik bir maruziyeti takiben de 
kontak dermatit gelismistir [48]. 

Akut teofilin zehirlenmesi olgusunun potansiyel olarak fatal kabul 
edilmesi ve hastanin yakindan izlenmesi gerekir [9]. Tedavi icin, 
kardiovasktiler ve pulmoner sistem desteklenmeli ve aritmiler 
kontrol altinda alinmali, elektrolit ve asit-baz denge bozuklugu, 
6zellikle hipokalemi, acilen diizeltilmelidir. Hayati fonksiyonlarin 
kontrol altina alinmasini takiben mide yikanir, agizdan aktif k6- 
miir verilerek absorpsiyon azaltilir ve agir olgularda, olanak varsa 
hemoperfiizyon veya hemodiyaliz uygulanir [9, 64]. Yaklasik % 
40-50 oraninda proteine baglanan teofilin de bu yOntemlerle tama- 
men viicuttan uzaklastirilamaz. Yenilerde uygulanmis ‘molekiiler 
adsorban resirkiile edici sistem’ (molecular adsorbent recircu- 
lating system, MARS) ile teofilinin viicuttan basari ile tamamen 
uzaklastirildig1 bildirilmektedir [65-66]. Ilaveten ‘devamli renal 
yerine koyma’ (continuous renal replacement therapy, CRRT) teda- 
visi teofilin zehirlenmelerinde kullanilmakla beraber dezavantajlart 
nedeniyle yaygin olarak uygulanmamaktadir [67]. Etkin olabilmesi 
igin uzun stire hareketsizligi gerektirdiginden antikoagiilan olarak 
heparin uygulanmasini da zorunlu kilmaktadir. 

Teofilin zehirlenmesinde tasikardi ve vazodilatasyona bagli geligen 
hipotansiyona karsi B-blokér olarak propranolol veya 6zellikle de 
spesifik antidot olarak verilen B-blokér ‘esmolol’tin, 25-50 ug/kg/ 
dk iv. infiizyonu 6nerilmektedir [11]. 

Biyolojik Ornekte Analiz yéntemleri 

Tiim diinya tilkeleri ile Tiirkiye’de teofilin, uzun yillardan bu yana 


yetiskin ve cocuklarda goériilen astm ve KOAH tedavisinde yaygin 
olarak kullanilmaktadir. Teofilininin etkin ve gtivenli kullanim1, 
daha 6nce belirtildigi tizere, uygun ve dogru dozlanmasiyla mtim- 
kiindiir. Hacin dogru sekilde dozlanmasi basta kan diizeyi olmak 
uizere cesitli biyolojik sivilarda izlenmesi ile saglanmaktadir. 

ilk olarak 1949 yilinda, Schack ve Waxler tarafindan teofilinin kan- 
dan ekstraksiyonunu takiben serumda 6l¢iilmesini saglayan spek- 
trofotometrik bir yontem tanimlanmistir [68]. Bu yéntem 1975’de 
Jatlow tarafindan degisiklikler yapilarak uygulanmistir [68]. 
1978’de ise Hohnadel ve arkadaslar tarafindan teofilin i¢in bir ult- 
raviyole spektrofotometrik mikro 6l¢tim yéntemi tanimlanmistir 
[69-70]. Literatiirde teofilin analizi igin cesitli spektrofotometrik 
yéntemler bulunmaktadir [71-74]. Teofilin icgin ayrica, biyolojik 
sivilara ekstraksiyonunu takiben ince tabaka kromatografisi (ITK) 
ve plak okuyucu kullanarak yapilan bir nicel tayin yéntemi de 
tanmlanmistir [75]. Teofilin analizi igin florometrik bir 6l¢iim 
yontemi ile [76] proton manyetik rezonans spektroskopisine ait bir 
yéntem bildirilmistir [77]. 

Teofilinin biyolojik sivilarda saptanmasi amactyla, gaz-sivi kro- 
matografisi (GLC) [78], gaz kromatografisi-ktitle spektroskopisi 
(GC-MS) [79-80], sivi-kromatografi-kiitle spektroskopisi (LC-MS) 
[81-82], yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) [83-84], yiik- 
sek performansli stvi kromatografisi-ince tabaka kromatografisi 
(YPSK-ITK) [85], coklu enzim immonoassay teknii (EMIT) [73, 
85] ve radyoimmonoassay (RIA) [86] yéntemleri kullanilmaktadir. 


Sonug olarak teofilin, kan [71, 87], idrar [88-89], tiiktirtik [86, 90] 
ve gézyasi [91] gibi biyolojik sivilarda ¢esitli Gn islemler [83, 89, 
91-93] kullanilarak yukarida belirtilen yéntemlerle dl¢tilebilmek- 
tedir. 
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